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I EINFÜHRUNG 
 
1 Das idiopathische Parkinson-Sydrom 
Das idiopathische Parkinson-Syndrom (IPS) ist eine degenerative Erkrankung 
des extrapyramidal-motorischen Systems. Es gehört zu den häufigsten 
neurologischen Erkrankungen. Im Rahmen der Erkrankung manifestieren sich 
durch Verlust dopaminerger Neurone der Substantia nigra pars compacta 
(SNpc) und einem hierauf beruhendem striatalen Dopamin (DA)-Defizit 
motorische und nicht-motorische Symptome (NMS). 
Während motorische Symptome, wie Bradykinese, Rigor und Tremor, erst bei 
70-80%iger Reduktion des DA-Spiegels im Striatum auftreten (Bernheimer et 
al., 1973), zeigen sich bestimmte NMS bereits in der Frühphase der 
Erkrankung. Dies sind unter anderem: Depression (Poewe et al., 1983; Oertel 
et al., 2001), olfaktorische Dysfunktion (Berendse et al., 2001; Stiasny-Kolster 
et al., 2005), REM1-Schlaf-Verhaltensstörungen (Uchiyama et al., 1995; 
Stiasny-Kolster et al., 2005) und Gedächtnisstörungen (Brück et al., 2004). 
Letztere spiegeln sich insbesondere in der visuell-räumlichen 
Gedächtnisfunktion wieder (Pillon et al., 1997). 
Durch das Auftreten dieser Symptome vor den motorischen Krankheitszeichen 
können diese als Frühsymptome angesehen werden. Da eine damit 
einhergehende Beeinträchtigung der Lebensqualität somit schon im 
Frühstadium der Erkrankung erfolgt, sollte deren Pathophysiologie geklärt 
werden, um symptomatische Therapien entwickeln zu können. Zudem könnte in 
Zukunft idealerweise eine neuroprotektive Therapie der Erkrankung bereits vor 
Erreichen einer 70-80%igen Schädigung der nigrostriatalen Projektion 
eingeleitet werden, um so den Krankheitsverlauf vor Auftreten der motorischen 
Symptome zu stoppen. 
In dieser Doktorarbeit testeten wir daher die Hypothese, ob ein chronischer DA-
Mangel in parkinsonrelevanten Regionen des Gehirns zu den 
charakteristischen nicht-motorischen Symptomen des IPS führt, insbesondere 
                                            
1 REM = Rapid Eye Movement 
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zu Depression und visuell-räumlichem Gedächtnisverlust. Weiterhin 
untersuchten wir, ob eine frühzeitige orale Substitution des DA-Mangels mit 
Levodopa (L-Dopa) oder einem Dopaminagonisten wie Pramipexol (PPX) die 
Folgen der strukturellen Veränderungen dopaminerger Areale und die damit 
verbundenen Symptome hemmt. Eine Bestätigung dieser beiden Hypothesen 
könnte eine wichtige Rolle als Basis einer Therapie der nicht-motorischen 
Parkinson-Symptome spielen. 
Die Veröffentlichung der histologischen Forschungsergebnisse erfolgte bereits 
im Vorfeld dieser Inaugural-Dissertation im Rahmen der Doktorarbeit meines 
Con-Doktoranden Dr. med. Lukas Maurer („Effekte einer Langzeit-Therapie mit 
Pramipexol oder Levodopa auf die [123I]FP-CIT SPECT in einem Mausmodell 
der Parkinson-Krankheit“, Marburg 2013) sowie in einer entsprechenden 
Publikation in der Zeitschrift Neuroimage (Depboylu et al., 2013).  
In Abgrenzung zur Doktorarbeit von Herrn Dr. Maurer, die den Effekt einer 
dopaminergen Therapie auf die Neurodegeneration mittels serieller Single-
Photon-Emissions-Computer-Tomographie (SPECT) untersuchte, fokussiert die 
hier vorliegende Arbeit auf die Abbildbarkeit der neurostrukturellen 
Veränderungen bzw. der dopaminergen Therapie mittels Verhaltenstests. 
Alleine der initiale operative Part der nigralen Läsion wurde gemeinsam 
durchgeführt, da im Folgenden auch auf die gleichen Kohorten von 
Versuchstieren zugegriffen wurde. 
Die Ergebnisse der im Rahmen meiner Doktorarbeit dargestellten 
Untersuchungen fanden zuvor ebenfalls Eingang in eine Publikation (Chiu et al., 
2015). 
 
1.1 Pathologie 
Wie eingangs geschildert führt der über Jahre hinweg andauernde degenerative 
Prozess dopaminerger Neurone schließlich bei einem um 70-80% reduzierten 
Dopaminspiegel im Striatum zu den klassischen Symptomen des IPS 
(Hornykiewicz, 1963; Bernheimer et al., 1973). Demgegenüber steht die 
Tatsache, dass zu diesem Zeitpunkt erst rund 60% der Neurone in der SNpc 
verloren gegangen sind (Hornykiewicz, 2006). Das legt die Vermutung nahe, 
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dass dieser Prozess möglicherweise durch ein „Dying-Back“-Phänomen, 
welches die ursächliche Läsion im Striatum sucht und erst dann zu einer 
Zellschädigung in der SNpc führt, gefördert oder gar erst ausgelöst wird (Wu et 
al., 2003). Eine andere Erklärung ist, dass die in der SNpc gelegenen Zellkörper 
vielfache Projektionen Richtung Striatum besitzen, und sich durch einen Zelltod 
der Effekt an mehreren Synapsen vervielfacht. 
Ein für das IPS typischer histopathologischer Befund ist das Vorhandensein so 
genannter Lewy-Körper (Lewy, 1912; Holdorff et al., 2013). Dabei handelt es 
sich um eosinophile konzentrische Einschlusskörperchen im Nukleus der  
 
 
Neurone. Weiterhin wird zur Diagnosesicherung der Nachweis von Lewy-
Neuriten gefordert, sphärischen eosinophilen Proteinaggregaten im 
Zytoplasma.  
Lewy-Körper und Lewy-Neuriten beinhalten neben Parkin, Ubiquitin oder 
Neurofilamenten als Hauptbestandteil α-Synuklein (Dauer et al., 2003). 
Letzteres ist namensgebend für die Synukleinopathien, eine heterogene 
Gruppe neurodegenerativer Erkrankungen, zu der auch das IPS zählt. Allen 
Synukleinopathien gemeinsam ist die intrazelluläre pathologische Ablagerung 
fehlgefalteten α-Synukleins.  
Bei IPS-Erkrankten finden sich Lewy-Körper in der SN, im Nucleus basalis, 
Locus caeruleus, zerebralen Kortex, in sympathischen Ganglien und weiteren 
Abb. 1: Schematische Darstellung der Braak-Stadien bei IPS (modifiziert nach Braak et 
al., 2002) 
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Orten außerhalb des zentralen Nervensystems. War sich Lewy seiner 
damaligen Entdeckung in Bezug auf seine heutige Bedeutung auch nicht 
bewusst, so weiß man heute jedoch, dass bestimmte Hirnareale 
stadienabhängig durch diese Synukleinopathie befallen werden. Braak und 
Kollegen postulierten, dass die pathologischen Veränderungen des IPS in der 
Medulla oblongata und im Bulbus olfactorius beginnen und erst dann in 6 
unterscheidbaren Stadien rostral Richtung Kortex fortschreiten. So lässt sich 
unter anderem das frühzeitige Auftreten von NMS in den Braak-Stadien 1 und 2 
erklären (Braak, 2002 & 2006; s. Abb. 1). 
 
1.2 Nicht-motorische Symptome 
Ist das IPS den meisten Menschen vor allem durch seine klinisch imponierende 
veränderte Motorik bekannt, so versteht man es heute eher als eine komplexe 
Erkrankung, auch mit zahlreichen NMS. Diese sind im Laufe der Erkrankung 
teils weit vor dem Auftreten motorischer Beeinträchtigungen (Langston, 2006) 
zu beobachten. Dabei treten bei 97% der Parkinson-Patienten durchschnittlich 
7,8 NMS auf (Barone et al., 2009). Mit dem Fortschreiten der Erkrankung 
rücken diese aus Patientensicht im Bezug auf die Lebensqualität in ihrer 
Bedeutung sogar oft vor die motorischen Einschränkungen (Khoo et al., 2013). 
Als wichtige NMS zu nennen sind nächtliche Schlafstörungen verbunden mit 
Erschöpfung und starker Tagesmüdigkeit (van Hilten et al., 1993; Gjerstad et 
al., 2007), Psychosen und Halluzinationen (Fénelon et al., 2000; Lee et al., 
2012), Depressionen (Ravina et al., 2007), Angst (Stein et al., 1990), Apathie 
(Richard, 2006), autonome Dysfunktionen wie Obstipation, Hyperhidrose, 
orthostatische Hypotension, Harninkontinenz oder erektile Dysfunktion 
(Verbaan et al., 2007), Hyposmie (Tissingh et al., 2001) und Schmerzen (Goetz 
et al., 1986). Im Folgenden werden nur die für diese Doktorarbeit relevanten 
Themengebiete der kognitiven und depressiven Störungen näher beleuchtet 
werden. 
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1.2.1 Demenz und Gedächtnisstörungen 
Die Demenz ist eine der häufigsten Komorbiditäten des IPS, die erheblich 
Morbidität und Mortalität der Patienten beeinflusst (Forsaa et al., 2010). Liegt 
die 8-Jahres-Prävalenz für ein Demenzleiden in Kontrollgruppen bei 40%, so ist 
dieses bei Parkinson-Erkrankten mit rund 78% deutlich gesteigert. In einem 
Alter von 90 Jahren liegt die kumulierte Inzidenz der IPS-Erkrankten sogar bei 
bis zu 90% (Aarsland et al., 2003; Buter et al., 2008).  
Die Arbeiten von Braak und Kollegen unterstützen die Theorie, dass bereits in 
frühen prämotorischen Stadien des IPS (ab Braak Stadium 3) pathologische 
Veränderungen in Hirnarealen stattfinden, die die Kognition betreffen. Die 
Hauptcharakteristika dieses Stadiums sind Veränderungen von 
Melanoneuronen in der SN sowie von Projektionsneuronen in den 
magnozellulären Kernen des basalen Vorderhirns (Goldman et al., 2011). 
Daran angelehnt besteht die Hypothese, dass die Dopaminverarmung in den 
frühesten Stadien im dorsalen Striatum am schwersten ist. Nicht-dopaminerge 
Abnormalitäten entwickeln sich erst in späteren Stadien der Erkrankung. Der 
Effekt einer konsekutiven dopaminergen Therapie scheint dabei aber nur 
bedingt vorhersehbar. Einige komplexe kognitive Fähigkeiten werden 
verbessert, andere wiederum verschlechtern sich (Cools, 2006).  
Im Rahmen von kognitiven Störungen bzw. Demenz ist neben 
Exekutivfunktionen (z.B. Set-Shifting, Aufmerksamkeit, Planung) und dem 
Sprachgedächtnis insbesondere das visuell-räumliche Gedächtnis und Lernen 
eingeschränkt (Sahakian et al., 1988; Raskin et al., 1990; Levin et al., 1991). 
 
1.2.2 Angst und Depression 
Die Häufigkeit einer Depression bei Parkinson-Erkrankten variiert im Mittel 
zwischen 40-50% (Tandberg et al., 1996; Ravina et al., 2007). Die Schwierigkeit 
diesbezüglich einheitliche Daten zu ermitteln ergibt sich aus dem Problem der 
exakten Diagnose einer Depression beim IPS. Klassische klinische Zeichen der 
Depression wie eine psychomotorische Verlangsamung, 
Konzentrationsschwäche oder Schlafstörungen treten beim IPS aufgrund der 
eigentlichen Grunderkrankung ohnehin auf, auch ohne das Vorliegen einer 
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Depression. Oftmals geht die Depression der motorischen Manifestation als 
Frühsymptom voraus, meist 3-6 Jahre vor Diagnose eines IPS, selten bereits 
bis zu 20 Jahre zuvor (Santamaria et al., 1986; Shiba et al., 2000). Ähnliche 
Ergebnisse finden sich auch für eine dem IPS vorangehende gesteigerte 
Ängstlichkeit (Shiba et al., 2000; Weisskopf et al., 2003).  
Ein anatomisches Korrelat der Depression konnte lange nicht nachgewiesen 
werden. Ein Zusammenhang mit einem Noradrenalin- und Serotonin-Mangel in 
den Raphe-Kernen und dem Locus caeruleus ist derweil gut belegt (Richard, 
2005; Dickson et al., 2009). Hinsichtlich der Rolle des „Glückshormons“ 
Dopamin stellt eine zunehmende Menge neurobiologischer Arbeiten Evidenz 
zur Dysfunktion des mesocorticolimbischen Belohnungs- und 
Motivationssystems zur Verfügung. Ein Dopaminmangel dieser Region als 
Folge der neurodegenerativen Veränderungen beim IPS wird als Ursache für 
eine Depression angesehen, wenn auch ohne Alleinstellungsmerkmal. Die 
Beteiligung weiterer Transmitter-Systeme verändert den Blickwinkel auf die 
Depression dahingehend, dass diese durch eine Dysbalance multipler 
Transmitter verursacht sein könnte (Salamone et al., 2016). Klinisch unterstützt 
wird die Annahme eines Zusammenhangs von Dopaminmangel und Depression 
bei IPS durch das Auftreten depressiver Symptome in Off-Phasen im Sinne von 
nicht-motorischen Fluktuationen (NMF). Eine Studie von Maricle et al. zeigte 
weiterhin anxiolytische Kurzzeit-Effekte durch L-Dopa-Infusionen in einer 
doppelblinden, single-dose placebo-kontrollierten Studie mit acht NMF-
Patienten (Seppi et al., 2011). 
Klinisch imponieren im Rahmen der Depression Traurigkeit, Anhedonie und 
Interessenlosigkeit. Schuldgefühle und das Empfinden von Wertlosigkeit treten 
hingegen seltener auf (Gotham et al., 1986). Angst-Symptome treten meist in 
Form von Panikattacken und generalisierten Angststörungen auf (Richard, 
2005). Nicht zuletzt durch ihr Auftreten schon in frühen Krankheitsstadien 
haben Angst und Depression einen signifikanten Einfluss auf die Lebensqualität 
der betroffenen Patienten (Schrag, 2006; Hanna et al., 2012). 
 
13 
 
1.3 Grundzüge heutiger Therapiestandards 
Die Bandbreite der verfügbaren pharmakologischen, chirurgischen und 
supportiven Behandlungsmöglichkeiten des IPS ist so groß wie bei keiner 
anderen degenerativen Erkrankung des zentralen Nervensystems. Trotz 
intensiver Forschung ist die Therapie aber bis heute rein symptomatisch. Eine 
neuroprotektive Wirksamkeit, welche den Krankheitsverlauf verzögern würde 
und mit der man sofort bei Diagnosestellung beginnen könnte, ließ sich bis 
heute für kein Medikament sicher nachweisen. Daher ist die Entscheidung, 
wann man mit einer medikamentösen Therapie beginnt, sehr individuell. Neuere 
multizentrische Langzeitstudien wie die PDLIFE-Studie empfehlen aber 
zunehmend einen frühzeitigen Beginn einer Therapie (Grosset et al., 2007). Ziel 
der Therapie sollte immer die bestmögliche Lebensqualität für den Patienten 
und seine Angehörigen sein, die sich beispielsweise im Erhalt der 
Berufsfähigkeit, dem Vermeiden von Begleiterkrankungen und medikamentösen 
Nebenwirkungen oder der Verhinderung einer Pflegebedürftigkeit äußert. Mit 
Levodopa und Dopaminagonisten, hier stellvertretend Pramipexol, stehen dem 
Neurologen zwei etablierte pharmazeutische Präparate zur Therapie des IPS 
Verfügung. 
 
1.3.1 Levodopa 
Levodopa (L-3,4-Dihydroxyphenylalanin oder kurz L-Dopa) wird als Vorstufe 
des Transmitters Dopamin durch die Tyrosin-Hydroxylase aus Tyrosin gebildet  
(s. Abb. 2 (a) und 2 (b)).  Die orale Applikation von L-Dopa etablierte sich zur 
Behandlung der Parkinson-Erkrankung zu Beginn der 70er Jahre. Bereits ein 
Jahrzehnt zuvor hatte man das Vorhandensein und das spezifische regionale 
Verteilungsmuster sowie die Bedeutung des Fehlens von Dopamin in eben 
diesen Hirnarealen entdeckt (Nagatsu et al., 2009).  
Hat L-Dopa die Blut-Hirn-Schranke einmal überquert, so wird es in den 
dopaminergen Neuronen durch die Dopa-Decarboxylase in Dopamin 
umgewandelt. Dopamin selbst kann die Hirnschranke nicht überwinden.  
L-Dopa wird immer in fester Kombination mit einem peripheren Decarboxylase-
Hemmer (Benserazid oder Carbidopa) verabreicht, um einen Umbau zu  
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Dopamin im peripheren Organismus zu verhindern, was zu höheren 
Konzentrationen im Gehirn und zu geringeren peripheren Nebenwirkungen 
(Übelkeit, Erbrechen, Orthostase-Beschwerden) führt.  
Zu Beginn der Erkrankung bleibt trotz schwankender Plasmaspiegel die 
Wirkung von L-Dopa im Tagesverlauf konstant. Nach einer 5-6-jährigen 
Monotherapie hingegen treten Wearing-Off-Phänomene auf (Wirkverlust bei 
Abfall des Plasmaspiegels), so dass nahezu 75% der Patienten End-of-dose-
Akinesien oder nach einer Dosissteigerung unter Peak-of-dose-Dyskinesien 
leiden (Fahn, 1999; Calabresi et al., 2010). Die Pathogenese des Wearing-Off-
Phänomens ist bislang nicht geklärt, man vermutet aber einen Zusammenhang 
mit einer gesteigerten Degeneration der nigrostriatalen Fasern. Dadurch ist nur 
eine verminderte Aufnahme an Dopamin möglich und somit weniger 
Pufferkapazität, um niedrige L-Dopa-Plasmaspiegel zu kompensieren (Olanow 
et al., 2001). An vegetativen Nebenwirkungen treten Übelkeit und Erbrechen, 
Abb. 2: Relevante chemische Strukturformeln (eigene Darstellung).  
(a) L-Dopa = Levodopamin; (b) DA = Dopamin; (c) PPX = Pramipexol; (d) 6-OHDA = 6-
Hydroxydopamin 
 
L-Dopa DA 
6-OHDA PPX 
(a) (b) 
(c) (d) 
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Appetitlosigkeit, orthostatische Hypotension und Verwirrtheit bis hin zu 
Psychosen auf. Die kontroverse Diskussion, ob L-Dopa nun neurotoxisch oder 
eher neuroprotektiv sei, konnte bis dato nicht eindeutig abgeschlossen werden, 
wobei die Mehrheit der Wissenschaftler derzeit davon ausgeht, dass es keinen 
Hinweis auf klinisch relevante Neurotoxizität oder Neuroprotektion durch L-
Dopa gibt (Suchowersky et al., 2006; Olanow et al., 2011; LeWitt et al., 2011). 
 
1.3.2 Dopaminagonisten  
Dopaminagonisten imitieren die Wirkung von Dopamin, indem sie am 
postsynaptischen Dopamin-Rezeptor binden und somit die degenerierte 
Präsynapse der nigrostriatalen Neurone umgehen (Gerlach et al., 2003). 
Bislang sind fünf Dopamin-Rezeptor-Typen bekannt, die in zwei Gruppen 
unterteilt werden: die D1-Rezeptorgruppe, welche die Bildung von cyclischem 
Adenosinmonophosphat (cAMP) aktiviert (Rezeptoren D1 + D5), sowie die D2-
Rezeptorgruppe, welche die cAMP-Bildung hemmt (Rezeptoren D2 + D3 + D4; 
Jaber et al., 1996). Dadurch wird das am DA-Rezeptor eingehende Signal 
jeweils verstärkt (D1-Gruppe) oder gehemmt (D2-Gruppe).  
Eine Verbesserung der motorischen Funktionen wird in der Regel D1- und D2-
Rezeptoren zugesprochen aufgrund ihres vermehrten Auftretens im Striatum. 
D3- und D4-Rezeptoren wiederum finden sich auch im limbischen System und 
sind für die Regulation von Verhalten und Stimmung wichtig. D5-Rezeptoren 
wiederum finden sich in geringer Dichte im Hippocampus und Hypothalamus 
(Gurevich et al., 1998). Ihre Funkion entspricht der der D1-Rezeptoren. 
Die in Deutschland erhältlichen Dopaminagonisten haben je eine andere 
Affinität zu den Dopaminrezeptorentypen. Die Dopaminagonisten selbst werden 
in Ergot2- und Non-Ergot-Derivate aufgeteilt. Erstere werden aufgrund ihres 
erhöhten Fibrose-Risikos von Pleura, Peritoneum, Perikard und Herzklappen in 
der heutigen Therapie kaum mehr verwendet. Die weiteren Nebenwirkungen 
entsprechen etwa denen von L-Dopa, wobei Ödeme, Somnolenz, Obstipation 
                                            
2 Die Gruppe „ergoliner“ Dopaminagonisten wurde zunächst aus einer Pilzart mit dem Namen 
Mutterkorn, auch Ergot genannt, hergestellt. 
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und Halluzinationen im direkten Vergleich häufiger auftreten (Stowe et al., 
2008).  
 (S)-2-Amino-6-(propylamino)-4,5,6,7-tetrahydrobenzothiazol, besser bekannt 
unter dem Freinamen Pramipexol (PPX, s. Abb. 2 (c)), zählt zu den Non-Ergot-
Derivaten und bindet an Rezeptoren der D2-Familie mit Bevorzugung des D3-
Rezeptors (Piercey, 1998). Die Bioverfügbarkeit liegt bei ca. 90%, die 
Elimination findet zu 90% renal statt. Sechs Stunden nach oraler Aufnahme 
wird die maximale Plasmakonzentration erreicht, die Halbwertszeit liegt 
altersabhängig bei 8-12 Stunden (Hametner et al., 2012). Die Zulassung für den 
deutschen Markt exisiert seit 1997. 
Neben seiner Wirkung auf die motorische Parkinson-Symptomatik wird PPX im 
Hinblick auf Antriebsstörungen ebenfalls ein positiver Effekt zugesprochen 
(Leentjens et al., 2009). Insbesondere eine antidepressive Wirkung konnte 
sowohl in klinischen (Barone et al., 2010; Rektorova et al., 2005) als auch 
Tierversuchen (Schulte-Herbruggen et al., 2012; Siuciak et al., 2004) dargelegt 
werden. 
L-Dopa ist unabhängig vom Krankheitsstadium die effektivste medikamentöse 
Wahl. Dopaminagonisten, insbesondere PPX, erzielen jedoch nahezu 
vergleichbare Ergebnisse. Für PPX spricht dabei die geringere Rate an 
dopaminerg-induzierten motorischen Komplikationen, für L-Dopa das seltenere 
Auftreten von Somnolenz (Parkinson Study Group, 2004 + 2009). Im Hinblick 
auf diese L-Dopa-abhängigen Dyskinesien empfehlen einige Autoren zunächst 
mit einer Monotherapie mit einem Dopaminagonisten zu greifen und erst in 
höherem Alter L-Dopa zu verwenden (Marras et al., 2008).  
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1.3.3 PPX vs. L-Dopa: Therapie depressiver und kognitiver Symptome 
Basierend auf bisherigen klinischen Studien nahm man früher an, dass die 
meisten NMS nicht auf eine dopaminerge Therapie ansprechen (Chaudhuri et 
al., 2009). Für PPX konnten in neuerer Zeit jedoch antidepressive Effekte im 
Tiermodell (Siuciak et al., 2004; Schulte-Herbruggen et al., 2012) sowie in 
klinischen Studien bei Monotherapie (Barone et al., 2010) oder in Kombination 
mit L-Dopa (Rektorova et al., 2005) gezeigt werden. Eine L-Dopa-Monotherapie 
hingegen erbrachte keine antidepressiven oder anxiolytischen Effekte (Eskow 
Jaunarajs et al., 2012). 
Der Effekt auf kognitive Einschränkungen im Rahmen des Morbus Parkinson 
bleibt hingegen unklar. Für PPX konnten sowohl Verbesserungen des 
Gedächtnisses (Costa et al., 2009) als auch fehlende Effekte (Brusa et al., 
2003; Kim et al., 2009; Bonito-Oliva et al., 2014) nachgewiesen werden. Ein 
gemischtes Fazit lässt sich auch unter L-Dopa-Therapie ziehen, wo es 
bezüglich kognitiver Funktionen zu Verbesserungen (Fernandez-Ruiz et al., 
1999; Honig et al., 2009; Bonito-Oliva et al., 2014), Verschlechterungen 
(Schneider et al., 2013) oder keiner Veränderung (Molloy et al., 2006) in 
Tierversuchen kam. 
 
2 Tiermodelle des idiopathischen Parkinson-Syndroms 
Zur Erforschung der Parkinson-Krankheit wurden in der Vergangenheit 
verschiedene Tiermodelle in Abhängigkeit der jeweiligen Fragestellung 
entwickelt. Da IPS bei Tieren nicht spontan vorkommt wird die Erkrankung 
zumeist an Primaten, Ratten oder Mäusen künstlich induziert.  
Dies kann sowohl medikamentös, durch genetische Veränderungen oder durch 
neurotoxische Tiermodelle erreicht werden. Eine Übersicht der gängigsten 
Tiermodelle zur Erforschung der Parkinson-Erkrankung gibt Tab. 1 (nach 
Betarbet et al., 2002). Im Folgenden wird detailliert jedoch nur auf das 
unsererseits verwendete 6-Hydroxydopamin (6-OHDA)-Modell eingegangen. 
Dieses eignet sich wie erst kürzlich gezeigt zur Untersuchung der nicht-
motorischen Parkinson-Symptome Depression und Gedächtnis am Besten 
(Campos et al., 2013). 
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MODELL PATHOGENESE SYMPTOME ANWENDUNG NACHTEIL 
Reserpin 
Pharmakologische 
Dopaminverarmung 
Akinesie, Katalepsie 
Präklinische 
Therapietestung zur 
Symptomverbesserung 
Unspezifische 
Freisetzung von 
Monoamin-
Transmittern; 
Hypothermie 
Methamphetamin 
Dopaminbezogener 
oxidativer Stress 
Nicht 
parkinsonspezifisch 
Überprüfen 
antioxidativer Therapien 
Akut; begrenzte 
histopathologische 
Veränderungen 
6-OHDA Oxidativer Stress 
Rotationsverhalten 
(bei einseitiger 
Läsion), Akinesie 
(bei beidseitiger 
Läsion) 
Präklinische Testung 
von Therapien zur 
Symptom-verbesserung; 
Überprüfen 
pharmakologischer und 
genetischer Therapien 
zum Schutz 
dopaminerger Zellen 
Akut bei 
intranigraler 
Injektion, subakut 
bei intrastriataler 
Injektion. 
MPTP 
Oxidativer Stress; 
Inhibition 
mitochondrialer 
Komplex I 
Akinesie, Rigidität 
bei Primaten, nicht 
parkinsonspezifisch 
bei Mäusen 
Präklinische Testung 
von Therapien zur 
Symptom-verbesserung; 
Überprüfen 
pharmakologischer und 
genetischer Therapien 
zum Schutz 
dopaminerger Zellen 
Akut oder subakut; 
nicht progressiv.  
Paraquat-Maneb 
Umwelttoxine, insb. 
Pestizide; Oxidativer 
Stress 
Reduzierte 
lokomotorische 
Aktivität 
Überprüfen 
pharmakologischer und 
genetischer Therapien 
zum Schutz 
dopaminerger Zellen 
Bislang 
unzureichend 
erforscht. 
Rotenon 
Chron. oxidativer 
Stress; Chron. Inhibition 
mitochondrialer 
Komplex I 
Akinesie, Rigidität, 
gebeugte Haltung 
Überprüfen 
pharmakologischer und 
genetischer Therapien 
zum Schutz 
dopaminerger Zellen 
Arbeits- und 
zeitintensiv. Hohe 
Mortalität und 
Morbidität. 
3-Nitrotyrosin Oxidativer Stress 
Amphetamin-
induzierte Rotation 
Überprüfen 
antioxidentieller 
Therapien zum Schutz 
dopaminerger Zellen 
Bislang 
unzureichend 
erforscht. 
Intrazerebrale 
Injektion 
notwendig. 
α-Synuklein-
Überexpression 
Bekannte pathogene 
Mutationen 
Reduzierte oder 
abnormale 
motorische Aktivität 
Überprüfen 
pharmakologischer und 
genetischer Therapien 
zum Schutz 
dopaminerger Zellen 
Rolle von α-
Synuklein bei IPS 
weiter vage 
 
 
 
 
 
  
Tab.1: Charakteristika der Parkinson-Tiermodelle (Modifiziert nach: Betarbet et al., 2002) 
Abk.: 6-OHDA = 6-Hydroxydopamin; MPTP = 1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin 
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2.1 Das 6-OHDA-Modell der Maus 
6-OHDA gilt als das erste entdeckte Neurotoxin mit Wirkung auf 
katecholaminerge Nervenzellen, insbesondere Dopamin und Noradrenalin 
aufgrund ihrer Strukturähnlichkeit (Senoh et al., 1959). Das Dopaminanalogon 
unterscheidet sich lediglich durch eine zusätzliche Hydroxylgruppe (vgl. hierzu 
Abb. 2 (b) und 2 (d)). Dadurch erklärt sich seine entsprechend hohe Affinität zu 
zwei katecholaminergen Plasmamembrantransportern: dem Dopamin-
Transporter (DAT) und dem Noradrenalin-Transporter (NAT). Seine Toxizität 
entfaltet 6-OHDA durch die Bildung freier Sauerstoffradikale, welche die 
jeweilige Zelle schädigen (Przedborski et al., 2005). Es resultiert eine selektive 
chemische Denervierung der dopaminergen Zellen. Zum Schutz der 
noradrenergen Zellen verabreicht man vor Injektion des Neurotoxins 
Desipramin, ein klassisches trizyklisches Antidepressivum. Dieses entfaltet 
seine Wirkung über die selektive Inhibition des NAT, so dass kein Noradrenalin 
und in der Folge auch kein 6-OHDA in die noradrenergen, wohl aber in die 
dopaminergen Zellen aufgenommen werden kann. 
Das heutzutage häufig verwendete Verfahren der intrazerebralen Injektion 
wurde erstmals von Ungerstedt an Ratten beschrieben (Ungerstedt, 1968). 
Dieses Verfahren ist notwendig, da 6-OHDA analog zu Dopamin die Blut-Hirn-
Schranke nicht überwinden kann. 
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3 Fragestellungen und Zielsetzungen 
 
3.1 Führt eine bilaterale Läsion der SNpc durch 6-OHDA in Mäusen zu 
 einem relevanten Parkinson-Modell?  
Bisherige 6-OHDA-Tiermodelle konzentrierten sich auf eine striatale 
Toxininjektion bei Ratten (Branchi et al., 2008; Tadaiesky et al., 2008; Braun et 
al., 2012) oder Mäusen (de Leonibus et al., 2007; Bonita-Oliva et al., 2014) mit 
konsekutiver subakuter Degeneration der dopaminergen Neurone der SNpc, 
bzw. auf eine unilaterale nigrale Injektion in Ratten, die konsekutiv eine akute 
Verarmung dopaminerger Nerven im Striatum zur Folge hat (Ferro et al., 2005; 
Pioli et al., 2008). Die intranigrale Injektion hat gegenüber der intrastriatalen 
Injektion den Vorteil einer ausgeprägteren Läsion. Wegen des geringen 
Volumens der SNpc bei Mäusen wurde das intranigrale 6-OHDA-Modell bei 
Mäusen aber bislang nur selten eingesetzt (Alvarez-Fischer et al., 2007). 
Insbesondere eine bilaterale Läsion wurde bislang wegen der technischen 
Herausforderung bei der Maus noch nicht beschrieben. Für die Modellierung 
einer ausgeprägten bilateralen Dopamin-Depletion strebten wir hier die 
Entwicklung eines bilateralen intranigralen 6-OHDA-Modells der Maus an. 
 
3.2 Führt eine chronische bilaterale dopaminerge Denervierung zu 
 Parkinson-typischen nicht-motorischen Symptomen?  
Es ist bislang nicht vollständig klar, ob nicht-motorische Parkinson-Symptome 
als Folge einer Dopamin-Depletion entstehen oder als Folge nicht-
dopaminerger Degenerationen. Sollte eine Dopamin-Depletion ursächlich sein, 
stellt sich weiterhin die Frage, ob unmittelbare pharmakologische Effekte oder 
indirekte, strukturelle Adaptationsvorgänge mit einer gewissen Latenz zu den 
nicht-motorischen Symptomen führen.  
Aus der Breite nicht-motorischer Begleitsymptome des IPS fokussierten wir 
zwei Kategorien: 
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Einerseits untersuchten wir Depression und Ängstlichkeit, welche in 
Tierversuchen im Forced Swim Test und im Social Interaction Test erfasst 
werden können (Ho et al., 2002).  
Andererseits untersuchten wir das visuell-räumliche Gedächtnis, welches in 
Tiermodellen durch das Morris Water Maze oder den Novel Object Recognition 
Test erfasst werden kann (Vorhees et al., 2006; Antunes et al., 2012).  
 
3.3 Kann eine dopaminerge Langzeit-Substitutionstherapie der 
 Entstehung nicht-motorischer Symptome vorbeugen bzw. ihre 
 Ausprägung lindern? 
Wenn nach 6-OHDA Läsion entsprechend der Fragestellung 3.2. NMS zu 
beobachten sind, läge eine dopaminerge Ursache derselben nahe, aber 
andere, z.B. durch unbekannte Kollateralschäden der Läsion entstandene 
Ursachen, wären denkbar. Um diese Möglichkeit auszuschließen, untersuchten 
wir parallel unlädierte und lädierte Tiere, welche kontinuierlich eine 
dopaminerge Substitutionstherapie mit L-Dopa bzw. PPX erhielten.  
Im Fall einer positiven Entwicklung unter Medikation würde dies ggf. die 
Initiierung einer dopaminergen Therapie in den frühesten Stadien der 
Parkinson-Krankheit, also bereits vor Auftreten der motorischen Symptome, 
rechtfertigen. 
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II  Material und Methoden 
 
1 Übersicht und Zeitplan 
Sämtliche Tierexperimente fanden unter Genehmigung des 
Regierungspräsidiums Gießen (Dezernat V 54 – Veterinärwesen) nach § 8 Abs. 
2 des Tierschutzgesetzes (TSchG) statt. Die rechtliche Grundlage bildeten das 
TSchG in der Fassung der Bekanntmachung vom 25. Mai 1998 (BGBl. I, S. 
1105) zuletzt geändert durch Art. 153 V vom 25.11.2003 I 2304 sowie die 
Allgemeine Verwaltungsvorschrift zur Durchführung des TSchG vom 
09.02.2000 (Bundesanzeiger vom 20.02.2000, Nr. 36a). Der Inhalt des EU 
Council Directive 86/609/EEC vom 24.11.1986 fand ebenso Anwendung. 
 
 
Wir verwendeten 12 Wochen alte männliche Mäuse vom Stamm C57Bl6 
(Bezug der Tiere über Charles River, Sulzfeld), die zu Beginn der Experimente 
alle zwischen 20 und 25 Gramm wogen. Die Tiere wurden in der örtlichen 
Tierhaltung des Biomedizinischen Forschungszentrums der Philipps-Universität 
Abb. 3: Zeitplan des Studiendesigns (eigene Darstellung) 
Abk.: H2O = Wasser; L-Dopa = Levodopa (* = 100 mg/kg/d); PPX = Pramipexol  
(# = 3 mg/kg/d); mg = Milligramm; kg = Kilogramm; d = Tag 
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Marburg in temperaturkontrollierten Räumen (23±1°C) bei einem 12-stündlichen 
Hell-Dunkel-Rhythmus zu viert pro Käfig gehalten. Zu Futter und Trinkwasser 
hatten die Tiere freien Zugang (Ausnahmen s. Kap. II/3 Dopaminerge 
Therapie).  
Das experimentelle Design ist in Abb. 3 aufgezeigt. Nach Anlieferung der 
Versuchstiere wurde diesen zunächst eine Habituationsphase von einer Woche 
gewährt. Vor Durchführen der Operation durchliefen alle Versuchstiere die 
grundlegenden Verhaltenstests im Bereich der Motorik sowie des 
Stimmungsverhaltens. Die Gedächtnisfunktionen wurden nur an zwei 
postoperativen Zeitpunkten gestestet (Details s. Kap. III/6). Sowohl die 
Einteilung in Gruppen von vier Tieren pro Käfig als auch die Zuteilung der 
einzelnen Tiere zu eine der sechs Versuchsgruppen fand zufällig statt. Die 
Gruppen unterteilten sich (a) in die scheinlädierten, nicht behandelten 
Kontrolltiere („Kontrolle + H2O“), (b) die scheinlädierten, mit Levodopa 
behandelten Tiere („Kontrolle + L-Dopa“), (c) die scheinlädierten, mit PPX 
behandelten Kontrollen („Kontrolle + PPX“) und bei den 6-OHDA-lädierten 
Mäusen in (d) die ohne medikamentöse Behandlung („6-OHDA + H2O“) sowie 
(e) die unter Levodopa-Therapie („6-OHDA + L-Dopa“) und (f) PPX-Therapie 
stehenden Tiere („6-OHDA + PPX“).  
 KG RR FST SIT MWM NORT 
Kontrolle + H2O 13 13 13 13 13 11 
Kontrolle + L-Dopa 11 11 11 11 11 10 
Kontrolle + PPX 12 12 12 12 12 12 
6-OHDA + H2O 8 8 8 8 8 8 
6-OHDA + L-Dopa 8 6 8 8 8 8 
6-OHDA + PPX 12 9 12 12 12 12 
 
 
 
Tab. 2: Anzahl untersuchter Versuchstiere pro Gruppe.  
Abk.: KG = Körpergewicht; RR = Rotarod; FST = Forced Swim Test; SIT = Social Interaction 
Test; MWM = Morris Water Maze; NORT = Novel Object Recognition Test 
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Entsprechend dieser Einteilung erhielten die Tiere nun entweder eine 
intranigrale Läsion mit 6-OHDA oder eine Scheinoperation. Acht und 24 
Wochen nach der binigralen Läsion führten wir erneut den Rotarod-Test, 
Forced Swim Test, Social Interaction Test, Novel Object Recognition Test sowie 
das Morris Water Maze durch. Tab. 2 zeigt die Anzahl der Tiere pro Gruppe, die 
die Verhaltenstests erfolgreich abgeschlossen haben. 
 
2 Das bilaterale 6-OHDA-Maus-Modell des IPS 
Um eine Dopaminverarmung des Striatums zu induzieren, wurden die Tiere 
durch die beidseitige Injektion von 6-OHDA in die SNpc lädiert.  
Vor der 6-OHDA-Läsion erhielt jede Maus eine intraperitoneale Injektion von 25 
mg/kg Körpergewicht (KG) Desipramin (verdünnt mit NaCl 0,9% auf 2,5 mg/ml; 
Hersteller: Sigma-Aldrich, München), um noradrenerge Neurone und Axone zu 
schützen (Martin et al., 1976). Nach einer Wartezeit von 20 Minuten wurde eine 
ebenfalls durch intraperitoneale Injektion stattfindende Narkose eingeleitet. Zur 
Anästhesie verwendeten wir eine Mischung aus 1-%igem Ketamin (Hersteller: 
Bela-Pharm, Vechta) und 0,2-%igem Xylazin (Hersteller: Bayer HealthCare, 
Leverkusen) in einer Dosierung von 10 ml/kg KG. 
Zunächst wurde der Kopf der Versuchstiere in einem stereotaktischen Rahmen 
(David Kopf Instruments, Tujunga, USA) eingespannt. Es folgte nach Rasur und 
Desinfektion die Spaltung der Kopfhaut in einem medialen Sagittalschnitt von 
ca. 1,5 cm Länge mittels Skalpells. Nach einer dreidimensionalen Kalibrierung 
des Kopfes wurde zunächst eine Koordinate 2,9 mm posterior und 0,8 mm 
lateral des Bregma auf dem Schädelknochen markiert und dieser schließlich an 
betreffender Koordinate mit einem feinen Bohrer bis zum Erreichen der Dura 
mater eröffnet. Die verwendeten 33G-Nadeln (Hersteller: Hamilton, Bonaduz, 
Schweiz) wurden ab dem Dura-Niveau um weitere 4,5 mm nach ventral geführt, 
so dass die Region der Substantia nigra, pars compacta (SNpc), erreicht wurde 
(s. Abb. 4; Paxinos et al., 2001). Nun injizierten wir 2 µl der vorbereiteten 6-
OHDA-Lösung (Hersteller: Sigma-Aldrich, München; Dosierung: 2 µg/µl in 0,9% 
NaCl mit Zusatz von 0,2% Vitamin C) in einer Geschwindigkeitsrate von 0,5 
µl/min über Mikropumpen (Hersteller: World Precision Instruments, Sarasota, 
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USA). Bei den Kontrolltieren wurde im Rahmen der Scheinoperation lediglich 
NaCl 0,9% in gleicher Menge verabreicht. Nach Injektion wurde vor dem 
vorsichtigen Entfernen der Nadel eine fünfminütige Pause eingehalten, um die 
regelrechte Diffusion des Wirkstoffes zu ermöglichen. Ebenso wurde auf der 
kontralateralen Seite vorgegangen. Schließlich folgten die Wundnaht mittels 
Faden und eine Entzündungsprophylaxe mit Betaisadona-Salbe.  
Die Narkose der Tiere wurde anschließend engmaschig kontrolliert, der 
Wärmeerhalt bis zum vollständigen Erwachen fand durch Infrarot-Lampen statt. 
 
  Abb. 4: Schnittebene der 6-OHDA-Läsion im Maushirn. (Mod. nach: Paxinos et al., 
2001) 
Rosa: Substantia nigra pars compacta. Roter Punkt: Injektionsort. 
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3  Dopaminerge Therapie 
In Vorversuchen wurde Mäusen über einen Zeitraum von 14 Tagen PPX in drei 
verschiedenen Testdosierungen (0,3 mg/kg KG, 1 mg/kg KG, 3 mg/kg KG) 
zweimal täglich intraperitoneal verabreicht. Dieser Weg der Applikationsform 
wurde verlassen, da die Tiere bei wiederholten intraperitonealen Injektionen 
schnell zu Aggressionen neigten, was wiederum Einfluss auf die 
Verhaltenstests hätte haben können. 
Wir entschieden uns daher zur dopaminergen Therapie der Tiere per os. Nach 
der Operation wurde den Mäusen für vier Wochen zunächst die Möglichkeit zur 
Regeneration gegeben. Wie Voruntersuchungen zeigten erreicht während 
dieser Phase die Läsion des nigrostriatalen Systems ein stabiles Niveau 
(Alvarez-Fischer et al., 2007). Um eine dem Menschen ähnliche zirkadiane 
Applikation zu erreichen, wurden die Tiere in den folgenden 20 Wochen 
tagsüber wasserdepriviert (07:00 Uhr bis 19:00 Uhr), während Ihnen in ihrer 
nachtaktiven Phase (19:00 Uhr bis 07:00 Uhr) das mit den Wirkstoffen versetzte 
Trinkwasser ad libitum zur Verfügung stand. Als Dosierungen wählten wir für 
PPX (Fa. Sigma-Aldrich) 0,03 mg/ml, für L-Dopa (Fa. Sigma-Aldrich) 1 mg/ml 
mit dem Zusatz von 0,25 mg/ml Benserazid zur Vermeidung einer peripheren 
Metabolisierung von L-Dopa, die Kontrollgruppen erhielten normales 
Trinkwasser. Bei einer durchschnittlichen Trinkmenge von circa drei Millilitern 
Wasser täglich konsumierten die Versuchstiere somit durchschnittlich 3 mg/kg 
KG PPX bzw. 100 mg/kg KG L-Dopa pro Tag. Diese Dosen wurden aufgrund 
der vorab publizierten biologischen Wirksamkeit gewählt (Höglinger et al., 2004; 
Winner et al., 2009; Depboylu et al., 2013).   
 
4 Rotarod 
Der Rotarod-Apparat (Fa. TSE Systems, Rotarod advance; s. Abb. 5) besteht 
aus einer rotierenden Röhre, deren Oberfläche geriffelt hergestellt wurde, um 
den Versuchstieren einen besseren Halt zu ermöglichen. Trennwände 
unterteilen die Röhre in vier blickdicht voneinander separierte 
Versuchskammern. 
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Die Tiere wurden zu Beginn des Versuches auf die bereits rotierende Stange 
platziert. Sobald sie Halt gefunden hatten startete das Experiment für die 
individuelle Testkammer manuell. Rutschte eine Maus von der Stange herab, 
so durchfiel sie nach circa 15 Zentimetern eine Lichtschranke, die die 
Versuchszeit automatisch in der angeschlossenen Software des Computers 
stoppte. Die konstante Rotationsgeschwindigkeit lag bei 6 Umdrehungen pro 
Minute, es sollte von jeder Maus eine kontinuierliche Versuchszeit auf der 
Teströhre von 120 Sekunden erreicht werden, wozu maximal 6 Versuche zur 
Verfügung standen. 
Zwischen dem Testen zwei verschiedener Mäuse wurden die Kammern mittels 
einer essigsäurehaltigen Lösung gereinigt, um eine Beeinflussung durch 
Gerüche anderer Tiere zu vermeiden. 
 
5 Forced Swim Test (FST) 
Beim FST (s. Abb. 6) wurden die bis zu viert parallel getesteten Mäuse in einen 
durchsichtigen Glaszylinder von circa 15 Zentimetern Durchmesser sowie 24 
Zentimeter Höhe in 23 ± 2 °C warmes Wasser gesetzt (Füllhöhe 13 cm). 
Anschließend wurde das Schwimmverhalten der Tiere bei einer 
Abb. 1 Abb. 2 
Abb. 5: Vier-Kammer-Rotarod-Apparat.  
(a) Ansicht von vorne; (b) Detailansicht einer Kammer mit Laufrad 
(a) (b) 
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standardisierten Beleuchtung von 1-2 Lux für sechs Minuten mittels 
Videokameras aufgezeichnet und parallel bezüglich der Parameter „Floating“ 
und „Struggling“ („Treiben“ und „Strampeln“) ausgewertet (Software der Fa. 
Biobserve Viewer, Bonn). Eine Zunahme der „Treib-Zeit“ wurde als 
depressionsähnlicher Faktor betrachet. 
Nach Beendigen des Versuches wurden die Tiere manuell getrocknet und für 
wenigstens 30 Minuten zum Wärmeerhalt unter einer Infrarotlampe gehalten. 
 
 
 
6 Social Interaction Test (SIT) 
Im SIT (s. Abb. 7) wurden zwei nicht familiäre, also aus unterschiedlichen 
Käfigen stammende, Tiere für eine Testzeit von 30 Minuten in einer Offen-Feld-
Anlage von 50 x 40 x 50 cm Größe (B x H x T)3 zusammen geführt. Dabei 
wurde immer eine lädierte Maus einer Kontrollmaus gegenübergestellt. Erneut 
fand eine Auswertung des Verhaltens mittels Kameras und Softwareauswertung 
(Fa. Biobserve Viewer, Bonn) unter einer Beleuchtungsstärke von 2,2 – 2,5 Lux 
bei 21 ± 1,0°C Raumtemperatur statt. 
Um die Tiere voneinander unterscheiden zu können wurde zunächst das 
Kontrolltier in die Arena gesetzt, dann folgte das lädierte Tier. Erst dann startete 
der Versuch. Zur Beobachtung der sozialen Interaktion dienten die Parameter 
Frontal-Kontakt sowie anogenitaler Kontakt.  Nach jedem Versuch erfolgte die 
Reinigung der Anlage mit 0,1-prozentiger Essigsäure. 
                                            
3 B x H x T = Breite x Höhe x Tiefe 
Abb. 6 
Abb. 6: Forced Swim Test.  
(a) Testanlage aus Kameraperspektive; (b) Seitenansicht  
(a) (b) 
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7 Morris Water Maze Test (MWM) 
Das verwendete MWM-Becken hatte einen Durchmesser von 120 cm und war 
bis auf eine Höhe von 40 Zentimetern mit Wasser gefüllt. Unter der 
Wasseroberfläche befand sich eine unsichtbare, aus Schaumstoff bestehende, 
im Durchmesser 14 cm messende Plattform. Um einen für die Kamera 
ersichtlichen Kontrast zwischen dem schwarzen Becken und den Black-6-
Mäusen zu schaffen wurde das Wasser mit Kaffeeweißer milchig getrübt. Die 
Wassertemperatur konnte dank einer in den Boden eingelassenen Heizspirale 
konstant auf 23 ± 2°C gehalten werden. Wir teilten das MWM gedanklich in vier 
Quadranten (s. Abb. 8), an deren äußeren Überschneidungspunkten je ein in 
Farbe und Form unterschiedliches Objekt zur räumlichen Orientierung der Tiere 
angebracht war. 
Jeder Testlauf bestand aus vier Durchgängen. Dabei wurde in randomisierter 
Form aus je einem der Quadranten das Tier vom Rand in das Becken gesetzt 
und der Versuch per Fernbedienung gestartet. Aus jedem Quadrant heraus 
hatte das Versuchstier eine Minute Zeit die Plattform zu finden. Wurde nach 
dieser abgelaufenen Versuchszeit die Plattform nicht erreicht, so platzierten wir 
das Tier für 30 Sekunden auf der Plattform, um ein Lernverhalten zu fördern. 
Zur Beurteilung eines Lerneffektes führten wir den MWM-Test an drei 
Abb. 7: Social Interaction Test.  
(a) Ansicht aus Kamera-Perspektive; (b) Außenansicht 
(a) (b) 
30 
 
aufeinander folgenden Tagen 
durch. In jedem Versuchszyklus 
wurde die Plattform in einem 
neuen Quadranten platziert. 
Als Messparameter dienten die 
Zeit bis zum Auffinden der 
Plattform (=Latenzzeit) sowie die 
bis dahin zurückgelegte 
Wegstrecke. Wie in den anderen 
Verhaltenstests wurde der 
Versuch mittels Videokamera 
aufgezeichnet und am Computer 
ausgewertet (Software Fa. 
Biobserve Viewer, Bonn). 
 
 
8 Novel Object Recognition Test (NORT) 
Vor dem NORT wurden die Tiere in ihren Käfigen in das Versuchslabor 
transportiert, wo sie bis zum Beginn der Versuche verblieben. Es wurde die 
gleiche Offen-Feld-Anlage wie beim SIT verwendet. Entsprechend erfolgten die 
Videoaufnahmen (Software Fa. Biobserve Viewer, Bonn) auch bei 
standardisierter Lichtintensität (Messpunkt immer in der Mitte der Arena) sowie 
nach der Reinigung mit 0,1%iger Essigsäure vor dem Test mit einem neuen 
Versuchstier. 
Der Versuch gliederte sich in drei Phasen über zwei Tage. In der zuerst 
erfolgenden Habituationsphase wurde dem Testtier für eine Explorationszeit 
von fünf Minuten zunächst die Gelegenheit gegeben sich mit der Arena vertraut 
zu machen. Dann erfolgte eine Abtrennung eines Teilbereiches der Arena mit 
einer Trennwand, um zwei identische runde Objekte mithilfe einer Schablone 
platzieren zu können und somit die Explorationszeit in allen vier Quadranten für 
die Tiere gleich zu halten.  
Abb. 8: Morris Water Maze. 
Beispielhafte Darstellung der Suche der unter der 
Wasseroberfläche befindlichen Plattform, 
beginnend im Quadranten gegenüber. 
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Nach Entfernen der Trennwände schloss sich die fünfminütige 
Gewöhnungsphase an, während derer eine Familiarisierung mit den beiden 
Objekten stattfinden sollte. Nach 24 Stunden wurde der dritte Teil der 
Untersuchung, die eigentliche Testphase, durchgeführt. In dieser wurden dem 
Versuchstier das vertraute und ein neues Objekt über eine Dauer weiterer fünf 
Minuten präsentiert.  
Die Objekte variierten in jeder Versuchsreihe entsprechend untenstehender 
Tabelle, um eine Familiarisierung mit einem Objekt zu vermeiden. 
PHASE MATERIAL FARBE HÖHE DURCHMESSER 
Prä-OP 
Glas Silber 5,5 cm 6,9 cm 
Eisen Grau 6,2 cm 4,8 cm 
Post-1 
Glas Türkis 5,2 cm 6,0 cm 
Glas Orange 4,5 cm 6,0 cm 
Post-2 
Keramik Grün 6,1 cm 7,4 cm 
Glas Klar 5,5 cm 7,5 cm 
 
 
 
Zur Auswertung der erhobenen Daten wurden im Computer um die jeweiligen 
Objekte runde Zonen in einer Distanz von 2 Zentimetern ab Objektrand 
definiert, weiterhin fand eine Vierteilung des offenen Feldes statt. Mithilfe der 
Software konnten wir so die Kontaktzeit der Versuchstiere mit den jeweiligen 
Objekten ermitteln. Als weiterer Parameter wurde die durchschnittlich 
zurückgelegte Strecke erhoben. Die Messung des Aufrichtverhaltens der Tiere 
konnte wegen Interferenzen zwischen den Infrarot-Sensoren und den 
spiegelnden Objekten nicht vorgenommen werden. 
 
 
Tab. 3: Verwendete Objekte im NORT.  
Familiäres Objekt jeweils in oberer Zeile. 
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9 Statistische Analyse 
Zur statistischen Analyse wurde die Software Prism 5.0c (GraphPad Software, 
San Diego, USA) verwendet. Die gezeigten Daten werden als Mittelwert ± 
Standardfehler angegeben. Einem zweifaktoriellen ANOVA-Test folgte ein post-
hoc Bonferroni-Test. P-Werte kleiner als 0,05 wurden als statistisch signifikant 
angenommen. 
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III ERGEBNISSE 
 
1 Histologische Vorarbeiten 
Wie eingangs bereits erwähnt fand die Publikation des Effekts der bilateralen 6-
OHDA-Läsion und der Langzeitbehandlung mit L-Dopa oder PPX auf die 
nigrostriatale Projektion bereits im Vorfeld statt (Depboylu et al., 2013; Chiu et 
al., 2015). 
Dort beschrieben wurde eine subtotale Läsion der SN mit einem Verlust 
dopaminerger Neurone von mehr als 85% sowie eine Verminderung der 
dopaminergen Fasern im Striatum von über 70% bei allen lädierten 
Versuchstieren, unabhängig der Art ihrer Behandlung mit H2O, L-Dopa oder 
PPX. Der induzierte Zelluntergang dopaminerger Neurone im Bereich der 
nigralen Injektionsstelle betraf vorwiegend den Bereich der SNpc. Die 
neuronale Population in der benachbarten Area tegmentalis ventralis (VTA) und 
deren Projektion zum Nucleus Accumbens wurde weitgehend ausgespart.  
 
2 Einfluss dopaminerger Langzeittherapie auf das Körpergewicht 
Ein besonderer Fokus unserer täglichen Arbeit mit den Versuchstieren lag in 
der Kontrolle ihres Körpergewichtes, da in der Literatur (z. B. Ungerstedt 1971) 
nach ausgeprägter Läsion der mesenzephalen dopaminergen Neurone durch 6-
OHDA eine passagere Aphagie sowie Adipsie beschrieben waren, die teils letal 
enden und daher mit einem erhöhten Pflegeaufwand der betroffenen Mäuse 
verbunden waren.  
Präoperativ zeigte sich keinerlei Unterschied im Körpergewicht der sechs 
Versuchsgruppen (s. Abb. 9). Vier Wochen nach Beginn der medikamentösen 
Therapie (Post-1) wiesen die mit L-Dopa oder PPX oralisierten Kontrolltiere ein 
signifikant geringeres Gewicht auf (Kontrolle + H2O: 32,0 ± 0,8 g; Kontrolle + L-
Dopa: 28,2 ± 0,8 g; Kontrolle + PPX: 28,5 ± 0,7 g). Nach 20 Wochen der 
Behandlungsphase (Post-2) zeigten nur noch die PPX-Kontrolltiere ein 
signifikant niedrigeres Gewicht (Kontrolle + H2O: 33,8 ± 0,9 g; Kontrolle + L-
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Dopa: 31,4 ± 1,0 g; Kontrolle + PPX: 30,1 ± 0,9 g). Unter den lädierten Mäusen 
konnte ein ausgeprägter Unterschied des Körpergewichtes nur in der PPX-
Gruppe zu den Zeitpunkten Post-1 (6-OHDA + PPX: 28,7 ± 0,6 g) und Post-2 
(6-OHDA + PPX: 30,3 ± 0,6 g) nachgewiesen werden. Generell nahm das 
Körpergewicht über alle Versuchsgruppen hinweg deutlich im Gegensatz zum 
präoperativen Wert zu. 
Die dem zugrundeliegende allenfalls moderate Beeinträchtigung der Nahrungs- 
und Flüssigkeitsaufnahme stützt die in der Literatur beschriebene Beobachtung, 
dass eine räumlich umschriebene Depletion dopaminerger Neurone der SNpc 
unter Aussparung der VTA, wie in unserem Beispiel erfolgt, sich in dieser 
Hinsicht als besonders günstig erweist (Narayanan et al., 2010). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Abb. 9: Körpergewicht in den einzelnen Versuchsgruppen. 
*p<0,05 verglichen mit Kontrollgruppe ohne Behandlung (zweifaktorielle ANOVA-Test, 
post-hoc Bonferroni-Test). 
Abk.: g = Gramm; H2O = Wasser; L-Dopa = Levodopa; PPX = Pramipexol; 6-OHDA = 6-
Hydroxydopamin 
Quelle: adaptiert nach Chiu WH et al., 2015. 
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3 Effekte der Therapie mit L-Dopa oder PPX auf die Motorik 
Die motorischen Funktionen wurden grundlegend im Rotarod-Test 
dokumentiert. Den H2O-verabreichten Kontrollmäusen war es möglich sich 
während der vollen Dauer der 120-sekündlichen Testzeit auf dem sich 
drehenden Balken zu halten. Wie in Abb. 10 ersichtlich ist, änderte die 
Therapie unter L-Dopa oder PPX nichts an diesem Bewegungsverhalten zu den 
beiden postoperativen Testpunkten nach 4 (Post-1) und 20 (Post-2) Wochen 
unter Medikation. Zum Zeitpunkt Post-1 zeigte sich eine signifikant kürzere 
Aufenthaltsdauer der lädierten Gruppen im Rotarod im Vergleich zur 
Kontrollgruppe (6-OHDA + H2O: 99,8 ± 13,9 s vs. Kontrolle + H2O: 120,0 s). Die 
unter dopaminerger Therapie stehenden lädierten Tiere verrichteten den 
Motoriktest im Rotarod nicht signifikant schlechter als die Kontrollgruppe. 
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Abb. 10: Durchschnittliche Aufenthaltszeit der Versuchgruppen im Rotarod. 
*p<0,05 verglichen mit Kontrollgruppe ohne Behandlung (zweifaktorielle ANOVA-Test, 
post-hoc Bonferroni-Test). 
Abk.: s = Sekunden; H2O = Wasser; L-Dopa = Levodopa; PPX = Pramipexol; 6-OHDA = 
6-Hydroxydopamin 
Quelle: adaptiert nach Chiu WH et al., 2015. 
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4 Forced Swim Test: L-Dopa und PPX verringern das Treibenlassen 
 und steigern das Strampeln 
Die Ergebnisse des FST sind in Abb. 11 dargestellt. Die beiden 
Kontrollparameter des Treibenlassens („floating“, s. Abb. 11 (a)) sowie des 
Strampelns („struggling“, s. Abb. 11 (b)) werden prozentual im Bezug auf den 
individuellen präoperativen Wert der Testtiere dargestellt. 
 
 
 
 
 
Wie in der Graphik verdeutlicht ist, nahm die Floating Time in der lädierten aber 
nicht therapierten Versuchsgruppe (6-OHDA + H2O) zu beiden postoperativen 
Testpunkten signifikant zu. Im direkten Vergleich zu den nicht lädierten H2O-
Mäusen (Kontrolle + H2O: 124,7 ± 5,6%) betrug das Treibenlassen 166,1 ± 
6,4% zum Zeitpunkt Post-1 sowie 157,7 ± 8,6% zum Zeitpunkt Post-2 (Kontrolle 
+ H2O: 125,2 ± 6,3%). Unter Medikation durch L-Dopa oder PPX zeigten die 6-
OHDA-operierten Versuchstiere eine deutlich verringerte Floating-Zeit (Post-1: 
6-OHDA + L-Dopa: 136,7 ± 10,6%; 6-OHDA + PPX: 139,3 ± 10,0%; Post-2: 6-
Abb. 11: (a) Prozentuale FST-Floating-Zeit, (b) Prozentuale FST-Struggling-Zeit.  
*p<0,05 verglichen mit Kontrollgruppe ohne Behandlung. #p<0,05 verglichen mit 6-OHDA 
ohne Behandlung (zweifaktorieller ANOVA-Test, post-hoc Bonferroni-Test). 
Abk.: FST = Forced Swim Test; H2O = Wasser; L-Dopa = Levodopa; PPX = Pramipexol; 6-
OHDA = 6-Hydroxydopamin 
Quelle: adaptiert nach Chiu WH et al., 2015. 
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OHDA + L-Dopa: 119,1 ± 13,4%; 6-OHDA + PPX: 123,5 ± 10,0%). 
Interessanterweise reduzierte die dopaminerge Therapie das Treibverhalten 
ebenso bei den scheinoperierten Tieren zu beiden Zeitpunkten (Post-1: 
Kontrolle + L-Dopa: 86,5 ± 3,1%; Kontrolle + PPX: 97,4 ± 2,5%; Post-2: 
Kontrolle + L-Dopa: 85,5 ± 6,7%; Kontrolle + PPX: 92,9 ± 6,6%).  
Hinsichtlich des Strugglings kam es infolge der dopaminergen Stimulation durch 
L-Dopa oder PPX zu vermehrter Aktivität unter den scheinoperierten Tieren im 
direkten Vergleich zur Kontrolle + H2O-Gruppe zum Zeitpunkt Post-1 (Kontrolle 
+ L-Dopa: 160,2 ± 9,2%; Kontrolle + PPX: 118,4 ± 9,8%; Kontrolle + H2O: 53,9 
± 11,1%). Zum Zeitpunkt Post-2 konnte dieser Effekt nicht mehr beobachtet 
werden (Kontrolle + L-Dopa: 87,0 ± 16,6%; Kontrolle + PPX: 85,7 ± 10,8%; 
Kontrolle + H2O: 47,2 ± 16,1%). Unter den lädierten Tieren zeigte sich kein 
signifikanter Unterschied in den verschiedenen Zeitpunkten der Verhaltenstests 
im Vergleich zu den Kontrollgruppen, weder unter H2O- noch unter L-Dopa oder 
PPX-Therapie. 
 
5 Social Interaction Test: die Langzeittherapie mit PPX steigert die 
 Kontaktzeit, während L-Dopa sie senkt 
Abb. 12 zeigt die Ergebnisse des SIT hinsichtlich der drei untersuchten 
Parameter der gesamten (s. Abb. 12 (a)), der frontal erfolgenden (s. Abb. 12 
(b)), sowie der anogenitalen Kontaktzeit (s. Abb. 12 (c)). Dabei wurde je ein 
gesundes Versuchstier einem lädierten unmittelbar gegenübergestellt und die 
Ergebnisse als Prozentzahl in Relation zum präoperativen Ausgangswert 
normiert. Der SIT wurde gewählt, um den Gemütsstatus hinsichtlich eines 
möglichen depressiven oder ängstlichen Verhaltens in dieser Studie 
dokumentieren zu können.  
Generell verbrachten die lädierten Tiere im Vergleich zu einer gesunden 
Kontrollmaus in beiden postoperativen Versuchspunkten (Post-1 und Post-2) 
weniger Zeit mit Kontaktaufnahmen. Unter Therapie mit L-Dopa reduzierte sich 
die Gesamtkontaktzeit bei den Kontrolltieren sowohl in Post-1 als auch in Post-
2 (Post-1: Kontrolle + H2O: 169,4 ± 14,4%; Kontrolle + L-Dopa: 100,6 ± 8,4%; 
Post-2: Kontrolle + H2O: 120,1 ± 14,3%; Kontrolle + L-Dopa: 63,4 ± 6,0%). Im 
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Vergleich zwischen den unter dopaminerger Medikation stehenden 
Kontrollgruppen fiel eine signifikant höhere Kontaktzeit von ca. 60% der PPX- 
gegenüber den L-Dopa-behandelten Tieren zum Zeitpunkt Post-1 auf (Kontrolle 
+ PPX: 158,6 ± 14,6%). Weniger ausgeprägt, aber weiterhin signifikant, stellte 
sich dieser Unterschied auch zum Zeitpunkt Post-2 dar (Kontrolle + PPX: 126,2 
± 14,7%). 
 
  
 
 
 
 
Innerhalb der 6-OHDA-lädierten Versuchsgruppen stellte sich nach vier 
Wochen der Therapie unabhängig von ihrer Medikation kein signifikanter 
Unterschied ein (s. Abb. 12 (a)). Nach 20 Wochen oraler Medikation hingegen 
Abb. 12: (a) Gesamtkontaktzeit im SIT, (b) Frontale Kontaktzeit im SIT, (c) Anogenitale 
Kontaktzeit im SIT.  
*p<0,05 verglichen mit Kontrolle+H20. #p<0,05 verglichen mit 6-OHDA+H2O. §p<0,05 
verglichen mit Kontrolle+L-Dopa. &p<0,05 verglichen mit 6-OHDA+L-Dopa (zweifaktorielle 
ANOVA-Test, post-hoc Bonferroni-Test). 
Abk.: SIT = Social Interaction Test; H2O = Wasser; L-Dopa = Levodopa; PPX = Pramipexol; 
6-OHDA = 6-Hydroxydopamin 
Quelle: adaptiert nach Chiu WH et al., 2015. 
 
(c) 
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konnte man eine deutlich gesteigerte Gesamtkontaktzeit von ca. 50% in der 
PPX-Gruppe im Vergleich zur untherapierten Läsionsgruppe feststellen (6-
OHDA + H2O: 85,6 ± 20,8%; 6-OHDA + PPX 138,4 ± 17,5%). 
L-Dopa beeinflusste auch die Kontaktzeit des frontalen Agierens relevant: so 
nahm diese unter den Kontrolltieren signifikant über 40% im Vergleich zu den 
nicht therapierten Mäusen ab (Post-1: Kontrolle + H2O: 163,7 ± 8,4%; Kontrolle 
+ L-DOPA: 121,1 ± 11,7%. Post-2: Kontrolle + H2O: 131,7 ± 15,4%; Kontrolle + 
L-DOPA: 84,2 ± 6,9%). Ein signifikanter Unterschied der PPX-behandelten 
Kontrollen und innerhalb aller lädierten Versuchsgruppen konnte nicht 
beobachtet werden. 
Die Daten der anogenitalen Kontaktzeit werden schließlich in Abb. 12 (c) 
dargestellt. Analog zu den bisherigen Ergebnissen reduzierte L-Dopa auch hier 
binnen aller Kontrollgruppen die Kontaktzeit deutlich (Kontrolle + H2O: 163,4 ± 
20,4%; Kontrolle + L-Dopa: 85,0 ± 9,3%) nach vier Wochen.  Zum Zeitpunkt 
Post-2 erreichte dieser Effekt jedoch keine statistische Signifikanz mehr 
(Kontrolle + H2O: 99,4 ± 16,6%; Kontrolle + L-Dopa: 46,1 ± 7,6%). Vergleicht 
man die PPX- mit den L-Dopa-behandelten Kontrolltieren, so zeigt sich auch 
hier eine signifikant gesteigerte Kontaktzeit (Post-1: Kontrolle + PPX: 191,6 ± 
28,2%. Post-2: Kontrolle + PPX: 137,8 ± 16,8%). Innerhalb der drei 6-OHDA-
Gruppen zeigte sich nur bei den PPX-behandelten Mäusen eine Zunahme der 
anogenitalen Kontaktzeit im Vergleich zu L-Dopa zum Zeitpunkt Post-2 (6-
OHDA + L-Dopa: 63,0 ±11,9%; 6-OHDA + PPX: 137,2 ± 23,6%). 
 
6 Kognitive und Gedächtnis-Funktionen unter Langzeittherapie mit 
 L-Dopa oder PPX 
Der Morris Water Maze- sowie der Novel Object Recognition-Test sollten einen 
möglichen Effekt der laufenden Medikation mit PPX oder L-Dopa auf 
Gedächtnis- und andere kognitive Funktionen ermitteln. Auch diese Tests 
wurden je nach acht Wochen (Post-1) und 24 Wochen (Post-2) unter 
Behandlung durchgeführt. Auf eine präoperative Ausgangstestung wurde 
aufgrund der Kürze der somit aufeinanderfolgenden Gedächtnistests verzichtet. 
Damit folgten wir einem Rat, der lange Intervalle zwischen den Testphasen 
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empfiehlt, um Gedächtnisseffekte der voran gegangenen Trainingssession 
ausschließen zu können (Vorhees et al., 2006).  Im MWM wurden die zurück 
gelegte Streckenlänge sowie die dafür erforderliche  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Latenzzeit als Maß der Fähigkeit des Versuchstiers zur Erinnerung der 
Lokalisation der Plattform an drei aufeinander folgenden Tagen registriert. Die 
Latenzzeit ist der am häufigsten verwendete Messparameter im MWM, wobei 
die Streckenlänge sich in Ergänzung als wertvoll erwiesen hat, da sie 
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Abb. 13: (a) Latenzzeit im MWM, (b) Streckenlänge im MWM, (c) Streckenlänge im 
NORT, (d) Dauer im NORT. 
*p<0,05 verglichen mit Kontrolle+H20 (zweifaktorielle ANOVA-Test, post-hoc Bonferroni-Test).  
Abk.: MWM = Morris Water maze; NORT = Novel Object Recognition Test; H2O = Wasser; L-
Dopa = Levodopa; PPX = Pramipexol; 6-OHDA = 6-Hydroxydopamin; s = Sekunden 
Quelle: Chiu WH et al., 2015. 
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unabhängig der Schwimmgeschwindigkeit gemessen wird und somit eine 
Perspektive der Gedächtnisfunktion unabhängig der motorischen Fähigkeiten 
des Versuchstiers liefert (Vorhees et al., 2006).   
Die Latenzzeit der unterschiedlichen Untersuchungsgruppen an den beiden 
postoperativen Testzeitpunkten wird in Abb. 13 (a) dargestellt. Ein signifikanter 
Unterschied bestand lediglich zwischen den PPX-behandelten lädierten 
Mäusen und den Kontrolltieren ohne Behandlung an Tag 3 nach 4 Wochen 
(Kontrolle+H2O: 12,75 ± 1,86 s; 6-OHDA+PPX: 29,99 ± 5,65 s) und zwischen 
den mit L-Dopa oder PPX behandelten Kontrolltieren und der Kontrollgruppe 
ohne Behandlung an Tag 2 nach 20 Wochen (Kontrolle+H2O: 15,9 ± 2,45 s; 
Kontrolle+L-Dopa: 30,57 ± 4,30 s; Kontrolle+PPX: 28,86 ± 4,36 s). Zwischen 
den beiden getesteten Zeitpunkten bestand kein statistisch signifikanter 
Unterschied. 
Die Veränderung der Streckenlänge im MWM wird prozentual vom ersten zum 
dritten Versuchstag in Abb. 13 (b) dargestellt. Dabei ergab sich ein signifikanter 
Unterschied in der Länge der zurückgelegten Strecke nur zwischen den H2O- 
und PPX-behandelten Kontrollgruppen zum Zeitpunkt Post-1 (Kontrolle + H2O; 
39,5 ± 5,2%; Kontrolle + PPX: 83,2 ± 18,4%). Zum Testpunkt Post-2 ergaben 
sich keine signifikanten Differenzen innerhalb der einzelnen Versuchsgruppen, 
ebenso wenig wie im Vergleich zwischen den beiden postoperativen 
Zeitpunkten selbst. 
Im NORT wurden zum einen die zurück gelegte Strecke bei der Inspektion des 
neuen Umfelds (prozentual von Tag 1 nach Tag 3, s. Abb. 13 (c)) und zum 
anderen die unmittelbar auf dem neuen Objekt verbrachte Zeit (prozentual von 
Gesamtzeit dargestellt, s. Abb. 13 (d)) untersucht. Hinsichtlich der 
Streckenlänge konnte lediglich zum Zeitpunkt Post-1 ein signifikanter 
Unterschied zwischen den unbehandelten und unter PPX-Therapie stehenden 
Kontrolltieren ermittelt werden. Bezüglich der Kontaktdauer mit dem neuen 
Objekt zeigte sich innerhalb der sechs Versuchsgruppen kein signifikanter 
Unterschied in Post-1 oder Post-2, ebenso wenig wie im Vergleich der beiden 
Versuchspunkte zueinander.  
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IV DISKUSSION 
 
1 Gewichtsentwicklung nach binigraler Läsion  
Das Körpergewicht sowohl der Kontroll- als auch der lädierten Tiere unter PPX-
Behandlung war über die gesamte Versuchsdauer signifikant geringer. Das 
könnte auf die Interaktion durch PPX mit Neuronen des Hypothalamus zurück 
zu führen sein, welche die Nahrungsaufnahme steuern. Erst kürzlich wurde eine 
Teilmenge hypothamalischer Neurone identifiziert, die den Appetit regulieren 
und D2- als auch Ghrelin-Rezeptoren koexprimieren. Die Interaktion zwischen 
diesen Rezeptoren und die Formierung von Heteromeren scheinen für den 
anorexen Effekt der D2-Rezeptoragonisten essentiell zu sein (Kern et al., 
2012). Bedingt durch die D2-/D3-Rezeptoraffinität von PPX könnte dies das 
geringere Körpergewicht der PPX-behandelten Tiere erklären.  
Die präzise binigrale Läsion scheint generell in geringerem Ausmaß zu den 
Problemen der Aphagie und Adypsie zu führen als dies bei kompletter 
mesenzephaler Depletion beschrieben wurde (Ungerstedt, 1971). Diese 
vorherigen Probleme werden also vermutlich über mesolimbische Projektionen 
aus der VTA vermittelt, welche wir ausgespart hatten. Fragestellung 3.1 kann in 
Kombination mit den Ergebnissen der histologischen Vorarbeiten somit positiv 
beantwortet werden: dieses neue Modell der bilateralen bietet gegenüber der 
früheren unilateralen nigro-striatalen Depletion eine probate Alternative.  
 
2 Entwicklung motorischer Funktionen unter dopaminerger 
 Therapie 
Zur Evaluation der Balance, Koordination und Kraft im Kontext motorischer 
Funktionen führten wir den Rotarod-Test durch. Die dort erbrachte Leistung war 
bei den 6-OHDA-lädierten Versuchstieren zum Zeitpunkt Post-1 (nicht Post-2) 
deutlich reduziert. Nach oraler Therapie mit PPX oder L-Dopa zeigten die 
lädierten Mäuse keinen Leistungsunterschied mehr im Vergleich zu den 
Kontrollgruppen. Die zum Zeitpunkt Post-1 gesehenen motorischen 
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Fehlfunktionen nach bilateraler 6-OHDA-Schädigung der SN scheinen ergo 
durch die dopaminerge Substitution reduziert werden zu können. 
 
3 Affekt-assoziiertes Verhalten unter dopaminerger Langzeittherapie 
Infolge der Läsion durch 6-OHDA zeigten alle Versuchstiere im Vergleich zu 
den Kontrollgruppen im FST eine signifikant höhere Floating-Zeit sowie 
geringere Struggling-Aktivitäten. Sowohl L-Dopa als auch PPX reduzierten die 
im FST beobachtete Floating-Zeit sowohl in der Läsions- als auch der 
Kontrollgruppe. Im SIT hingegen steigerte nur PPX die Kontaktzeiten über alle 
Gruppen hinweg, wogegen L-Dopa sie bei den Kontrolltieren senkte. Ein 
gesteigertes Treibenlassen im FST zeigt ein allgemein negatives emotionales 
Befinden sowie Anhedonie durch das Annehmen der Hilflosigkeit in einer 
unvermeidbaren Situation (Porsolt et al., 1977). Dies wurde in Rattenmodellen 
mit partieller intranigraler 6-OHDA-Läsion oder schwerer Läsion durch MPTP 
bereits nachgewiesen (Branchi et al., 2008; Tadaiesky et al., 2008; Castro et 
al., 2013).  
In Kongruenz zu den Ergebnissen anderer Autoren wiesen wir eine gesteigerte 
Floating-Zeit lädierter Mäuse im Vergleich zu den Kontrolltieren nach. Diesen 
Effekt konnten sowohl PPX als auch L-Dopa in den lädierten wie unlädierten 
Gruppen reduzieren. Als weiteren Parameter im FST überprüften wir die 
Struggling-Zeit, welche eine positive Stimmungslage andeutet. Eine Zunahme 
der Struggling-Zeit zeigt ein aktives stressbewältigendes Verhalten an (Liebsch 
et al., 1998). Diesbezüglich konnte aber weder in den 6-OHDA- noch den 
scheinoperierten Verhaltensgruppen ein statistisch signifikanter Unterschied 
erreicht werden.  
Auch die unter Therapie mit L-Dopa oder PPX stehenden Tiere änderten ihr 
Struggling-Verhalten bis zum Zeitpunkt Post-2 nicht signifikant, auch wenn ein 
Trend der Struggling-Zunahme im Vergleich zu den unbehandelten Tieren 
beobachtbar war. Die gesteigerte Struggling-Zeit der Gruppen Kontrolle + L-
Dopa und Kontrolle + PPX zum Zeitpunkt Post-1 dürfte auf einen ungewöhnlich 
hohen Dopaminspiegel oder ein Ungleichgewicht des katecholaminergen 
Systems im gesunden Hirn zurück zu führen sein. Zusammengefasst zeigte die 
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orale Langzeittherapie sowohl mit L-Dopa als auch PPX einen antidepressiven 
Effekt im FST. 
Zur Evaluation ängstlichen Verhaltens führten wir zusätzlich den SIT durch. Wie 
durch File et al. 2003 beschrieben führt eine gesteigerte Ängstlichkeit im 
Tierversuch zu verringerter Aktivität im Umgang mit neuen Artgenossen. In 
unserer Studie traten diese Effekte im Sinne einer verminderten 
Gesamtkontaktzeit der lädierten, nicht therapierten Tiere ebenfalls auf. 
Insbesondere stellten wir fest, dass L-Dopa die Kontaktzeit unter den 
Kontrolltieren in allen Sparten (gesamt, frontal sowie anogenital) reduzierte, 
was nach obig geschilderter Schlussfolgerung ein gesteigertes Angstverhalten 
nahelegt. Dieses Resultat steht in Einklang mit vorherigen 
Forschungsergebnissen, welche ebenso eine moderate Steigerung ängstlichen 
Verhaltens unter L-Dopa im 6-OHDA-Rattenmodellen attestierten (Eskow 
Jaunarajs et al., 2010; Eskow Jaunarajs et al., 2012). Demgegenüber zeigte 
sich sowohl bei lädierten als auch scheinoperierten Tieren unter PPX-Therapie 
eine Zunahme der anogenitalen und gesamten Kontaktzeit, was neben 
anxiolytischen Effekten (Bartoszyk, 1998; Alonso-Navarro et al., 2007) auch die 
Induktion zwanghafter Verhaltensweisen andeutet, so wie dies vorab klinisch 
und in Tiermodellen gesehen wurde (Sansone et al., 2007; Driver-Dunckley et 
al., 2007; Munhoz et al., 2009; Engeln et al., 2012; Riddle et al., 2012).  
Im FST zeigten zusammenfassend sowohl PPX als auch L-Dopa antidepressive 
Effekte, im SIT konnte hingegen nur PPX die Stimmungslage der Versuchstiere 
relevant verbessern. PPX scheint also einen besonders antidepressiven Effekt 
zu haben. Zu diesem Ergebnis kamen auch bisherige Studien im Tierversuch 
(Siuciak et al., 2004; Schulte-Herbruggen et al., 2012) und klinische Versuche 
unter Monotherapie (Barone et al., 2010) sowie in Kombination mit L-Dopa 
(Rektorova et al., 2005). 
 
4 Gedächtnisfunktionen unter dopaminerger Langzeittherapie 
Zur Testung von Veränderungen kognitiver Funktionen, die vor allem dem 
Hippocampus zugeordnet werden, führten wir das MWM und den NORT durch. 
Als wichtige Funktionen in obigem Verständnis sind vor allem das Gedächtnis 
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und Lerneffekte zu nennen. Wie aus Tab. 4 bereits ersichtlich ist, sind die 
Ergebnisse bisheriger bilateraler Nagermodelle im Bezug auf diese Parameter 
kontrovers zu betrachten. Gründe hierfür sind unter anderem die Diversivität der 
Untersuchungsmodelle. So sollten die Dopaminkonzentration im lädierten Hirn, 
eine Behandlung mit Desipramin vor 6-OHDA-Läsion, die exakte 
Läsionslokalisation durch das Neurotoxin und interindividuelle Unterschiede der 
Spezies (in o. g. Kontext also Maus versus Ratte) berücksichtigt werden.  
Beim MWM besteht die Aufgabe für die Versuchstiere darin, eine unter der 
Wasseroberfläche versteckte Plattform mittels räumlicher Orientierungshilfen 
aufzufinden (Garthe et al., 2013). Wie bereits erläutert, steigerte die PPX-
Therapie in unserer Versuchsreihe die zurückgelegte Strecke in den Reihen der 
Kontrolltiere signifikant gegenüber nicht behandelten Tieren nach vier Wochen 
der Behandlung. Ein genereller Effekt unter dopaminerger Therapie auf 
Gedächtnis- oder Lernfunktionen konnte bei den lädierten Mäusen nicht 
beobachtet werden. Dies entspricht auch den Ergebnissen anderer Autoren, bei 
denen keine räumlichen Gedächtnisdefizite und somit kein Unterschied zu den 
Kontrollgruppen beobachtet werden konnte (Branchi et al., 2008; Castro et al., 
2013). Dem stehen Studien gegenüber, die nach stattgefundener 6-OHDA-
Läsion Gedächtnisdefizite attestieren in Form gesteigerter Dauer (Ferro et al. 
2005; Tadaiesky et al., 2008; Braun et al., 2012) oder größerer zurückgelegter 
Strecke (Braun et al., 2012) im MWM bis zum Auffinden der versteckten 
Plattform. Die neuroprotektive Vorbehandlung mit Desipramin vor 6-OHDA-
Läsion in unserem Tiermodell könnte die Diskrepanz z. B. zu Ferro et al. oder 
Braun et al. erklären. Wie Bonito-Oliva et al. neuerdings nämlich zeigen 
konnten, kam es in einem bilateralen Modell 6-OHDA-lädierter Mäuse zu einem 
verringerten Level an Noradrenalin im Bereich von Striatum und Hippocampus, 
was nach vorhergehender Desipramin-Therapie im Vergleich zu den 
Kontrolltieren nicht mehr zu beobachten war. Im Hinblick auf kognitive 
Funktionen in Tiermodellen könnten andere Neurotransmitter, insbesondere 
Noradrenalin, somit möglicherweise eine wichtige Rolle spielen. 
Im Einklang mit den Daten von Pioli et al. ließ sich auch im NORT kein 
signifikanter Unterschied zwischen Test- und Kontrolltieren nachweisen. Bei der 
Diskriminierung eines vertrauten gegenüber einem dem Tier neuen Objekt 
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beobachteten andere Forscher einen Mangel nach 6-OHDA- (de Leonibus et 
al., 2007; Bonito-Oliva et al., 2014) oder MPTP-Läsion (Moriguchi et al., 2012). 
Erneut liegt im Vergleich dieser Studien der Schluss nahe, dass eine 
Vorbehandlung mit Desipramin zur Protektion noradrenerger Neurone ebenso 
wie der Ort der Läsion in Betracht gezogen werden muss. Der Vorteil einer wie 
unsererseits verwendeten binigralen Läsion mittels 6-OHDA liegt im Schutz der 
VTA, welche bei striataler Injektion sehr wahrscheinlich in Mitleidenschaft 
gezogen wird (Ungerstedt, 1968). Ebenso wird eine systemische Verabreichung 
von MPTP diesen Effekt sowohl in der SN als auch VTA zur Folge haben 
(Depboylu et al., 2013). Dies ist von Relevanz, da die Proliferation von 
Vorläuferzellen in der subgranulären Zone durch Innervation seitens der SN 
und VTA erfolgt (Höglinger et al., 2014). Weiterhin wurde nach dopaminerger 
Verarmung des nigrostriatalen Pfades auch eine verringerte hippocampale 
Dopaminkonzentration nachgewiesen (Costa et al., 2012; Bonito-Oliva et al., 
2014). 
 
5 Übersicht bisheriger Studien zu nicht-motorischen Symptomen 
Eine Auflistung voran gegangener Studien mit dem Fokus nichtmotorischer 
Symptome in bilateralen toxininduzierten Tierversuchen des Morbus Parkinson 
zeigt Tab. 5. 
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 FST SIT NORT MWM 
Läsionsort / 
Dosierung 
6-OHDA 
Maus 
Bonito-Oliva et al., 2014   +  STR / 4 µg 
De Leonibus et al., 2007   +  STR / 4,5 µg 
Unsere Daten + + - - SN / 4 µg 
Ratte 
Braun et al., 2012    + STR / 5 µg 
Pioli et al., 2008   -  SN / 6 µg 
Tadaiesky et al., 2008 + +  + STR / 12 µg 
Branchi et al., 2008 + +  - STR / 3,5 µg 
Ferro et al., 2005    + SN / 6 µg 
MPTP 
Maus 
Moriguchi et al., 2012   +  25 mg/kg 
Luchtman et al., 2012    + 25 mg/kg 
Pothakos et al., 2009    + 25 mg/kg 
Ratte 
Castro et al., 2013 + +  - i.n. / 1 mg 
Ferro et al., 2005    + SN / 6 µg 
 
 
 
 
 
  
Tab. 5: Auflistung toxinbasierter bilateraler Nager-Modelle des IPS. (modifiziert nach: 
Chiu et al., 2015) 
+ = signifikanter Unterschied im Vgl. zur Kontrolle. - = kein Unterschied im Vgl. zur 
Kontrolle.  
Abk: FST = Forced Swim Test; SIT = Social Interaction Test; NORT = Novel Object 
Recognition Test; STR = Striatum; SN = Substantia nigra; i.n. = intranasal; 6-OHDA = 6-
Hydroxydopamin; MPTP = 1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin; mg = Milligramm; 
kg = Kilogramm; µg = Mikrogramm 
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6 Schlussfolgerung 
Nicht-motorische Symptome des idiopathischen Parkinsonsyndroms wie 
Gedächtnisstörungen, Angstgefühle und Depression, aber auch 
Geruchsstörungen, Obstipation oder Schlafstörungen können dem Auftreten 
motorischer Symptome um mehr als ein Jahrzehnt vorausgehen (Stiasny-
Kolster et al., 2005; Chaudhuri et al., 2009). Sie können als prämotorische 
Risikofaktoren der Parkinson-Krankheit angesehen werden und eröffnen 
dadurch zukünftig die Möglichkeit krankheitsmodifizierender Therapien. 
Hintergrund dieser Überlegung ist die Kombination folgender Erkenntnisse: 
Erstens reagieren neuropsychiatrische Erkrankungen wie die hier untersuchten 
(ergo Ängstlichkeit und depressives Verhalten sowie kognitive 
Einschränkungen) positiv auf eine dopaminerge Therapie (Chaudhuri et al., 
2009). Zweitens: auch durch gestörte Katecholaminbahnen im limbischen 
System kommt es zu Symptomen der Depression, welche unter dopaminerger 
Therapie rückläufig sind (Rektorova et al., 2005; Barone et al., 2010).  
Unsere Daten unterstützen somit die Theorie, dass sowohl L-Dopa als auch 
PPX in unterschiedlicher Ausprägung das nicht-motorische Verhalten 6-OHDA-
lädierter Mäuse beeinflussen. Insbesondere zeigten wir auf, dass PPX 
ausgesprochene antidepressive Wirkungen besitzt, wie die Verbesserungen der 
Versuchstiere unter Therapie im FST und SIT zeigten. Leider konnten wir 
jedoch keine statistisch signifikanten Ergebnisse im Hinblick auf die 
Veränderung kognitiver Funktionen unter dopaminerger Therapie erbringen. Es 
werden zukünftig weitere Studien benötigt, um einen Zusammenhang nicht-
motorischer Frühsymptome des IPS mit nicht-dopaminerger bzw. dopaminerger 
Neurotransmission verifizieren zu können. Wir hoffen, dass unsere Arbeit dabei 
anderen Forschungsarbeiten eine wichtige Brücke schlägt. 
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2 Abkürzungen 
 
6-OHDA 6-Hydroxydopamin 
Abb.   Abbildung 
Abk.  Abkürzung(en) 
BGBl.  Bundegesetzblatt 
B x H x T Breite x Höhe x Tiefe 
bzw.  beziehungsweise 
cAMP  cyclisches Adenosinmonophosphat 
cm  Zentimeter 
d  Tag 
D1-5  Dopaminrezeptoren, Typ 1-5 
DA  Dopamin 
DAT  Dopamintransporter 
dt.  deutsch 
engl.  Englisch 
et al.  et altera (lat.; dt.: und Weitere) 
EU  Europäische Union 
FST  Forced Swim Test 
H2O  Wasser 
i. n.  intranasal 
insb.  insbesondere 
IPS  Idiopathisches Parkinson-Syndrom 
kg  Kilogramm 
KG  Körpergewicht 
lat.  lateinisch 
L-Dopa Levodopa 
µg  Mikrogramm 
µl  Mikroliter 
min  Minute(n) 
mg  Milligramm 
ml  Milliliter 
mod.  modifiziert 
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MPTP  1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin 
MWM  Morris Water Maze 
NaCl  Natriumchlorid 
NAT  Noradrenalin-Transporter 
NMF  Nicht-motorische Fluktuationen 
NMS  Nicht-motorische Symptome 
NORT  Novel Object Recognition Test 
Nr.  Nummer 
o. g.  oben genannt 
PPX  Pramipexol 
REM  Rapid Eye Movement  
RR  Rotarod 
s  Sekunde 
s.  siehe 
SIT  Social Interaction Test  
SN  Substantia nigra 
SNpc  Substantia nigra pars compacta 
STR  Striatum 
Tab.  Tabelle 
TSchG Tierschutzgesetz  
USA  Vereinigte Staaten (engl.: United Staes of America) 
vs.  versus 
VTA  Area tegmentalis ventralis 
z. B.  zum Beispiel
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6 Zusammenfassung 
Nicht-motorische Symptome (NMS) wie kognitive Beeinträchtigungen und 
Depression werden beim idiopathischen Parkison-Syndrom (IPS) häufig 
beobachtet und können dem Beginn motorischer Symptome um Jahre 
vorausgehen. Daher könnte es helfen die zugrundeliegenden pathologischen 
Veränderungen im Gehirn zu verstehen, um die Erkrankung vor Auftreten 
motorischer Symptome zu diagnostizieren und darüber hinaus eine potentiell 
krankheits-modifizierende Behandlung einzusetzen.  
In dieser Studie untersuchten wir den Langzeiteffekt von Levodopa (L-Dopa) 
und Pramipexol (PPX), einem Dopaminagonisten, erstmals in einem akuten 
Mausmodell mit bilateraler intranigraler 6-OHDA-Läsion, um den Einfluss einer 
frühzeitigen dopaminergen Behandlung auf NMS abzuschätzen.  
Interessanterweise zeigte PPX einen antidepressiven und anxiolytischen Effekt 
im Forced Swim Test und Social Interaction Test. Allerdings bestand sowohl 
unter L-Dopa als auch PPX keine signifikante Veränderung der Lern- und 
Gedächtnisfunktionen (untersucht im Morris Water Maze und Novel Object 
Recognition Test) nach Dopamin-Verarmung beziehungsweise Dopamin-
Ersatz.  
Die Ergebnisse dieser Studie unterstreichen die Bedeutung einer dopaminergen 
Therapie schon im Frühstadium des IPS, um das Auftreten von NMS zu 
minimieren und damit die Lebensqualität der betroffenen Patienten zu 
verbessern. 
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7 Abstract 
Non-motor symptoms (NMS) such as cognitive impairment and depression are 
often observed in idiopathic parkinson´s syndrome (IPS) and can precede the 
onset of motor symptoms for years. Therefore, to understand the underlying 
pathological alteration in the brain could help to diagnose the disease before the 
appearance of motor symptoms, and to further apply potentially disease-
modifying treatment.  
In this study we investigated the long-term effects of Levodopa (L-Dopa) and 
pramipexole (PPX), a dopamine agonist, for the first time in an acute mouse 
model of bilateral intranigral 6-OHDA lesion, in order to assess the impact of an 
early dopaminergic treatment on NMS.  
Interestingly, PPX showed an antidepressant and anxiolytic effect in the Forced 
Swim Test and Social Interaction Test. However, there was no significant 
change in learning and memory function (investigated in Morris Water Maze 
and Novel Object Recognition Test) after dopamine depletion and dopamine 
replacement, respectively.  
The results of this study underline the importance of a dopaminergic therapy 
already in early stages of IPS to minimize the occurrence of NMS and thereby 
improve the quality of life of the affected patients. 
 
 
